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摘 要 
肿瘤是人最主要的致死性疾病，其发生发展过程中均伴随着大量的基因组改
变。当同源染色体片段相对于另一条同源染色体的拷贝数增加或减少时，伴随着
一个现象的发生，等位基因不平衡。如果被扩增的同源染色体的片段携带着比另
一条同源染色体更有利于肿瘤生长的遗传变异位点，则此片段在肿瘤细胞生长过
程中有选择性优势。高通量测序技术的快速应用与精准医疗研究的快速发展，产
生了海量基因组学数据，现在我们可以较容易且准确的获得整个基因组的完整信
息。本研究从一个独特的视角来探究四种高发肿瘤（乳腺腺癌、结直肠腺癌、肺
腺癌和前列腺癌）发展过程基因组的变化，以期为肿瘤的临床预后提供理论依据。 
为了找到在肿瘤细胞生长过程中具有选择性优势的基因座，我们构建了一个
贝叶斯概率模型，用于评估在肿瘤群体中频繁发生的等位基因不平衡。在这个研
究中，我们使用大型肿瘤公共数据库 TCGA 提供的肿瘤组织与正常组织配对的
外显子测序数据，遗传变异位点数据库 NCBI dbSNP Build 144 的外显子区域位
点，进行了等位基因不平衡性位点的评估。 
首先，我们从两个方面来验证了模型，一是验证样本中等位基因比例与评估
的等位基因比例的一致性，二是通过体细胞拷贝数变异与等位基因不平衡的关联
性来验证。其次，我们对评估的等位基因不平衡基因座进行功能预测，比较等位
基因不平衡基因座和平衡基因座的功能富集度，发现对氨基酸、蛋白质编码等有
影响的功能位点都富集在等位基因不平衡基因座中。再次，我们进行了等位基因
不平衡与体细胞拷贝数变异的关联分析，发现体细胞拷贝数变异越频繁的区域等
位基因不平衡事件也越频繁发生。然后，通过基因功能富集分析，包括染色体位
置，KEGG 通路，GO 生物过程，我们发现不平衡基因富集在癌症相关的重要生
物通路中，例如，四个肿瘤的不平衡基因都显著富集在“KEGG PATHWAYS IN 
CANCER”、“KEGG ECM RECEPTOR INTERACTION”、“KEGG FOCAL 
ADHESION”等肿瘤细胞生长与转移相关的 KEGG 通路中。最后，我们还验证
了 DNA 水平的等位基因不平衡与表达不平衡的关联，发现基因表达不平衡的发
生还有其他因素在起作用。肿瘤生长是一个复杂的过程，本研究通过对肿瘤基因
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组的等位基因不平衡性研究，以期为肿瘤发生机制和临床预后提供参考信息。 
关键词：等位基因不平衡 肿瘤群体 全外显子组测序  
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Abstract 
Cancer progression involves multiple genetic events, which can activate 
dominant-acting oncogenes and disrupt the function of specific tumor suppressor genes. 
Somatic DNA alterations are crucial for the acquisition of tumor-related traits. One 
class of alterations, allelic imbalance (AI), occurs when a segment of one parental 
chromosome increases or decreases in copy number relative to the other. If the homolog 
with the resulting larger copy number – referred to herein as the promoted homolog – 
carries a genetic variant that is more advantageous to tumor growth than that carried by 
the other homolog, then cells promoting the advantageous allele gain a selective 
advantage. That is, AI can be viewed as a substrate for allelic selection, facilitating 
identification of genes and alleles of importance. 
  With the advent of “next generation” sequencing (NGS), it is now possible to 
interrogate the entire genome in an unbiased manner. Single nucleotide polymorphism 
(SNP) can be used to detect somatic AI events. Furthermore, the Cancer Genome Atlas 
(TCGA) (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2008) provides the largest 
collection of whole-exome sequencing (WES) data from both tumor samples and the 
matched normal samples. These data sets enable the potential of a near-comprehensive 
view of somatic AI in germline exonic polymorphisms across thousands of patient 
samples. The global characterization of these classes of germline coding variation now 
allows an agnostic and systematic search for allelic selection. 
 Genomic studies of large tumor sample sets typically focus on recurrence as a 
signature of a driver/causal status. Recurrence is usually measured either with regard to 
point mutations and indels, or structural amplification and deletion. Here, we offer 
alternative and complementary approaches that combine information from variants and 
copy number alterations. We hypothesized that variants contributing to important 
tumor-related traits – whether the variant is inherited or somatically acquired – would 
produce an observable statistical signal of promotion in regions of AI. That is, AI is a 
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lens through which to view selection. Specifically, we posit that common germline 
coding variants advantageous to tumor growth will produce a statistical signal of 
preferential promotion across samples. Alleles observed to be promoted across 
independent tumors provide evidence of cancer relevance.  
 Here, we provide a Bayesian model to evaluate SNP-level allelic-imbalance (AI) 
and thereby performed exome-wide selection of AI variants in five cancer cohorts 
(BRCA, LUAD, PRAD, COAD) from "The Cancer Genome Atlas", we aimed to 
identify novel genes and variants displaying a signature of selection in tumor population, 
thereby implying importance for tumor related properties. We validate the model in two 
aspects and then perform the association analysis between AI and somatic copy number 
alterations. The genes being affected by allelic-imbalanced variants are enriched for 
relevant biological processes in the tumor, for example, AI genes of four tumors are all 
enriched in “KEGG PATHWAYS IN CANCERKEGG”, “ECM RECEPTOR 
INTERACTION” and “KEGG FOCAL ADHESION”. We also demonstrated that AI 
in the DNA level is correlated with the allelic-specific transcript abundances, 
reconfirming the functional and phenotypical implications of the somatic selection. Our 
study provides a unique and complementary perspective to understand the somatic 
alterations in human cancer. 
Key words: allelic imbalance; tumor population; whole-exome sequencing 
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第 1章 前言 
肿瘤是人类最主要的致死性疾病，其发生发展过程中均伴随着体细胞 DNA的
改变。等位基因不平衡是同源染色体间同一片段的拷贝数相对增加或减少的一种
现象。在肿瘤发生发展过程中，如果一条同源染色体的片段携带着利于肿瘤生长
的遗传变异位点，那么此片段可能会被选择性扩增，从而具有选择性优势，例如
Knudson 的“两次打击”假说也是等位基因选择性扩增的一个特殊案例，即缺失野
生型等位基因产生的有害变异位点。目前已有许多工具用于评估等位基因不平衡
性，但都基于个别样本，且各大肿瘤中针对特异的片段或基因，存在一定的局限
性。因此，针对大样本数据的等位基因不平衡性研究是十分必要的。 
高通量测序技术的快速应用与精准医疗研究的快速发展，产生了各种组学数
据。目前已有许多知名肿瘤大数据仓库，如癌症基因组图谱（TCGA），提供了多
种肿瘤的肿瘤组织与正常血液组织配对样本的全外显子组测序数据。这些数据为
开展大样本的等位基因不平衡性研究提供支持。  
本研究利用贝叶斯概率算法，建立了新的评估蛋白质编码区域的等位基因不
平衡性的分析模型，并应用模型来评估四大高发肿瘤群体中被选择性扩增的等位
基因及与肿瘤的发生发展相关的等位基因。 
1.1等位基因不平衡性 
等位基因（allele）是位于同源染色体上同一位置的基因上控制某一性状的序
列。在二倍体个体中，两个等位基因分别遗传自父母的两套基因组，两个相同的
等位基因叫做纯和子，反之，不同的等位基因被定义为杂合子。对于杂合子，在
人群中出现频率较高的定义为主要等位基因（major allele），一般也被认为是常见
和正常的，也有术语定义为“野生型”等位基因；频率较低的定义为次要等位基因
（minor allele），通常被认为是罕见和有害的，其在遗传疾病中多以杂合形式存
在，且多数基因座具有高度多态性，其等位基因的频率变化往往对变化疾病影响
很大。在正常二倍体杂合基因座中，理论上来说，A、B 等位基因的等位基因频
率为 0.5，即 1：1 的比率，而等位基因频率显著偏离该比例的现象称为“等位基
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因不平衡性”。常见的等位基因不平衡性主要表现为三个方面：1）基因型为 B，
杂合性缺失（LOH）；2）基因型为 AAB，拷贝扩增；3）基因型为 BB，拷贝数
不变的等位基因不平衡[1]。其中，杂合性缺失和拷贝扩增也是拷贝数变异中典型
的例子。由结构变异导致的等位基因不平衡在肿瘤基因组中非常普遍，在本研究
中，我们想要找到肿瘤群体的基因组中高频率扩增和缺失的等位基因，它们对肿
瘤中的发生发展具有选择性优势。 
 
 
图 1 等位基因不平衡 
从左至右分别是正常杂合子（等位基因平衡）、拷贝数扩增导致的等位基因不平
衡和缺失导致的等位基因不平衡 
Figure 1 Allelic imbalance 
From left to right are normal heterozygote (alleles balance), copy number 
amplification and loss of heterozygosity 
 
1.2分析等位基因不平衡的方法和工具 
在癌症中，癌基因和抑癌基因在癌症的发生发展中起着驱动作用，基因组上
反复的突变非常可能会影响这些基因，所以研究大量肿瘤样本基因组的等位基因
不平衡是一个有效的方式来找到这些反复突变的位点。以前所有关于等位基因不
平衡或杂合性缺失的癌症研究主要基于单核苷酸多态性基因型芯片，现在随着测
序技术的迅速发展，人们开始基于二代测序数据来分析等位基因不平衡性，但大
多数研究是关于等位基因表达不平衡，基于 RNA-Seq 数据。然而在此研究中，
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我们首次针对肿瘤组织和正常血液组织配对的全外显子组测序，构建了一个贝叶
斯概率模型来评估等位基因不平衡，在 DNA 水平观察肿瘤基因组的改变，探索
等位基因表达不平衡的一个初始机制。目前已发表的分析工具主要有以下几种： 
ExomeAI[1]：一个基于二项分布检验的等位基因不平衡性评估软件，适用于
肿瘤组织外显子测序数据。 
Tumor Aberration Prediction Suite（TAPS）：基于 Affymetrix SNP 阵数据，鉴
定肿瘤样品中的等位基因特异性拷贝数的生物信息学工具。 它包括基因组片段
的可视化和迭代模式识别鉴定拷贝数变化，并且不需要患者配对的正常样品。 即
使当肿瘤细胞的比例低至 30％时，TAPS 可以高灵敏度的鉴定染色体畸变。 通
过癌症样品的分析表明，TAPS 非常适合于研究具有非整倍体和肿瘤异质性的样
品[2]。 
Real time PCR：适用于指定区域（如抑癌基因）里的少量 SNP 验证等位基
因不平衡性[3]。 
Falcon：基于双变量混合二项式过程的变化点模型，对两条染色体单倍型的
拷贝数建模并校正局部等位基因特异性覆盖度偏差。 模型中使用二项分布而不
是正态近似分布，所以可以适用于覆盖度较低的位点。用整改后的贝叶斯信息准
则来指导模型选择以确定拷贝数事件的数量。 Falcon 在 silico spike-in 数据中进
行评估，并应用于来自同一个体的恶变前结肠肿瘤样品和晚期结肠直肠腺癌的分
析[4]。 
Patchwork：一个可以使用全基因组测序数据分析等位基因特异性拷贝数的
生物信息工具，可用于确定整个基因组中的同源序列的拷贝数，甚至在序列覆盖
度和肿瘤细胞含量中等的非整倍体样品中也适用。不需要提供具有平均倍性或肿
瘤细胞含量。 Patchwork是一个R包，可通过R-Forge免费安装（http://patchwork.r-
forge.r-project.org/）[5]。 
1.3等位基因不平衡在肿瘤中的研究情况 
1.3.1乳腺癌 
在乳腺癌发生发展过程中，伴随着许多遗传变异事件的发生。分析乳腺癌中
变异事件的一致性需要大量样本，尽管在不同染色体上特定的基因倾向于协同发
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